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Derivatives applicable especially as an active principle of antidepressant medications, characterised by 
the formula in which R1 denotes hydrogen or alkyl, n an integer ranging from 1 to 5, R2 denotes 
hydrogen, alkyi, aralkyi or alkenyl. R3 denotes hydrogen, alkyi, aralkyl or alkenyl or else R2 and R3 
together form an alkylene chain optionally interrupted by 1 or 2 heteroatoms chosen from the group 
consisting of an oxygen, a sulphur and the radical N-R6 (R6 is hydrogen, alkyl, hydroxyalkyl. alkoxyalkyi 
or acyloxyalkyi), R4 and R5 separately from each other are hydrogen, alkyl, halogen, trifluoromethyl, 
alkoxy. acyloxylenedloxy. hydroxyl, thio, aikylthio, trichloromethoxy. trifluoromethoxy, trlfluoromethylthlo, 
amino, alkylamino, arylamino. alkylaminosulphonyl, morpholinosulphonyl. aminosulphonyl. cyano, nitre, 
carboxy. alkyloxycarbonyl, carbonamido, sulphlnyl, sulphonyl, formyl or acyl radical. R7 is alkyl. phenyl 
optionally substituted by R4, m and m', separately from each other, vary from 1 to 3. A and B denote 2 
hydrogen atoms or a carbon-carbon double bond. X denotes oxygen or an N-R8 group (R8 being a 
phenyl optionally substituted by one. two or three substituents, or alkyl). 
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1 

NOUVEAUX DERIVES •TSTRACYCLIQUES DE LA DIBENZAZEPINE, LEUR 
PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMAGEWPIQUES 
EN RENFERNANT. 



La prgsente invention a pour objet de nouveaux 
d§riv6s de la dibenzazSpine, leur proc6d6 de preparation 
et les compositions pharmaceutiques en renfermant. 

Elle a plus particuli&rement pour objet des di- 
3 benzazgpines dont l*atome d* azote est' substitu^ par une 
chalne amino-alcoylSne. 

Elle a spScifiquement pour objet des dgrivgs 
t€tracycliques de dibenzazgpines rSpondant ^ la formule 
gSnSrale I 



15 




dans laquelle : 
20 - A et B symbolisent 2 atomes d'hydrogSne ou une double 
liaison carbone-carbone; 
* X represente de I'oxyg^ne^ ou le groupe N-Rg (Rg gtant 
un radical pbgnyle ou phSnyle substituS par un, deux ou 
trois substituants, ou un radical alcoyle infSrieur) ; 
25 - R est soit une chaine aminoalcoyldnie^. ramifiSe ou non^ de 
structure ' 

dans laqiielle Rj^ reprSsente de I'hydrog&ae ou un radical alcoyle infSrieur, 
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- et n un nombre entier variant de 1 E 5> soit de 1 'hydro- 
ghne, sauf lorsque^ simultanement « A, B> R|| et R^' re- 
prSsentent de l*hydrogSne/ est un groupe pbSnyle et 

X reprgsente le groupe N-pb€nyle ; 
5 - Rg reprgsente de I'hydrogSne, un radical alcoyle InfS- 
rieur, un radical aralcoyle inf^rieur ou alcgnyle in- 
f§rieur ; 

- Rj reprSsente de I'hydrogSne, un radical alcoyle inf6- 
rieur, un radical aralcoyle infSrieur oualcSnyle infS- 

10 . rieur» ou bien Rg at R^, ensemble > forment une chaine 

alcoylgne ayant de 2 E 6 atomes de carbone^ gventuelle- 
ment interrompue par 1 ou 2 hStSroatomes choisls dans 
le groupe const itue par un oxygSne, un soufre et le 
radical N-Rg (Rg est de l'hydrog§ne, un radical alcoyle 

15 inferieur, un radical hydroxyalcoyle inferieur, un radi- 
cal alcoxyalcoyle inferieur ou acyloxyalcoyle infgrleur); 

- R^ et Rg, distinctement I'un de 1» autre, sont de l^hy- 
droggne, un radical alcoyle inferieur, un halogSne, un 
radical trifluororaSthylej un radical alcoxy inf§rieur3 

20 un groupement alcoyl§nedioxy, Un hydroxy, un radical 

thio, un radical alcoyl thio infSrieur, un radical tri- 
chloromSthoxy, un radical trifluororafithoxy, un radical 
trifluoromgthyl thio, un radical amino, un radical al* 
coylamino inf€rieur, un radical arylainino, un radical 
25 alcoylamino sulfonyle infSrieur, un radical morpholino 
sulfonylej un radical aminosulfonyle, un cyano, un 
nitro, un carboxy, un radical alcoyloxycarbonyl, un 
groupe carbonamido, un sulfinyle, un sulfonyle, un 
radical formyle ou un radical acyle infgrieur ; 
30 R.^ est un radical alcoyle inferieur, un 

radical phenyle ou un radical phSnyle Sventuellement 
substitue par un radical R^, 

m et m', distinctement I'un. de 1 'autre, 
varient de 1 H J. 
35 Pour autant que 1' invent ion est concernSe, un 

radical alcoyle infSrieur reprSsente une chaine hydrocar- 
bon6e ayant de 1 3 6, de pr§f6rence 1 & 3 atomes de car- 
bone en chaine droite ou ramifi§e ; un radical alcenyle 
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inferieur reprSsente une phaine ethylgnique ayant de 2 a 
6,de prgfSrence 2 3 ft atonies de caitone, gventuellement substituSs 
par des radicaux inSthyle; un radical aralcpyle inf grieur reprfi- 
sente un noyau ph£nyle ou phSnyle substitug par 1^ 2 ou 
5 3 substltuants, porteur d'une chalne alcoyle dSfinle 

corame ci-dessus. D'une faQon genSrale, l^indication "infS- 
rieur" vise i preciser, lorsqu'elle est utilisge en com- 
binaison avec tout autre groupe contenant une partie al- 
coyle, que celle-cx ne comporte pas plus de 6 atomes de 
10 carbone . 

L' invention se rapporte ggalement aux sals 
des composes de formule g§ngrale I avec un acide mineral 
ou organique, de- preference th6rapeutique compatible. 
Elle s*gtend natupelleinent aussi aux antipodes actifs, 

15 lorsque ceux-ci existent. 

Une clasae prSfSrge des composes seion 1' in- 
vention est dSfinie par la formule ggnSrale I dans la-* 
quelle A et B ont les significations sus-indiquges ; R^ 
et sont de I'hydrog&ne ou representent 1, 2 ou 3 

20 substituants choisis parmi les alcoyle infgrieur, halo- 
ggnure, trifluoromgthyle, alcoxy infgrieur, amino et 
alcoyloxycarbonyle ;.X est de l*6xygSne^ un groupe N- 
alcoyle infgrieur ou N-phgnyle ou N-phgnyle substitug 
par 1, 2 ou 3 substituants, tels que ceux de finis en 

25 rapport avec Rjj et R^ ; R^ est un radical alcoyle infg- 
rieur, un radical phgnyle ou un radical phgnyle substi- 
tue par 1, 2 ou 3 substituants choisis parmi ceux qui 
ont gtg dgfinis 3 propos de R^ et R^, et R est de l»by- 
drogdne ou un groupe 

30 
35 

dans.lequel vaut 1, 2 ou 3, R^ gtant de I'hydrogene ou 
un radical mithyle ; Y est un atome d' azote ou d'oxygdne 
et Rg est de I'hydrogSne, un radical alcoyJe infgrieur , 



2504140 



un radical hydroxy-alcoyle infgrieur, un radical alcoxy- 
alcoyle infSrieur ou acyloxyalcoyle inffirieur. 

Parmi les sous-*classes prSfgrSes de composes 
selon !• invention, on mentionnera notamnent : 
5 * celle caractgri8§e par la formule g£n§rale I dans la- 
quelle A, B ont- les significations sus-indiqu6es ; X 
est de I'oxygSne, un groupe N-alcoyle infSrieur ou 
N-CgHg, et sont de l*hydrog§ne ; R^ est de I'hy- 
drogSne ou un groupe phenyle, le cas ech€ant substituS 
10 par un halogSne, R est de I'hydrogene ; 

- celle caractgrls€e par la formule genSrale I dans la- 
quelle A, B ont. les significations sus-indiquees ; X 
est de I'oxygSne, un groupe N-alcoyle inferieur ou 
N-CgHg, R;^ et Rg Bont de I'hydrogene s R^ est de 
15 I'hydrogSne ou un groupe phSnyle, le cas echeant 

substitu§ par un halogene, R est un groupe de struc* 
ture : 



20 



35 



^Rg 

(?);%■ 



dans laquelle n varie de 2 3 5> avec au plus un seul 
des radioaux R^ §tant un mSthyle, les autres Stant de 
25 l*hydrog&ne ; et Rg et Rj sont des groupes m§thyle 
ou ethyle ; 

- celle caracteris^e par la foraule genSrale I dans 
laquelle A et B ont les significations sus-indiqu^es j 
X est de I'oxygSne, un groupe N-alcoyle infSrieur ou 
30 ^"^6^5 * ®* % ^® I'hydrogene ; R^ est de 

I'hydrogene ou un groupe ph^nyle, le cas 6cheant subs- 
titu§ par un halogSne j R est un groupe 

/ \ 

- (CHg) - K N . Rg 



1 



dans lequel n^ vaut 1, 2' ou 3 et Rg a la signification 
sus-indiquSe, notamment hydroxyihSthyle ou hydroxygthyle . 
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10 



25 



.5 

Parrai les composes de formule g§nSrale I, on pourra 

distinguer plus particuli§reraent les sous-groupes suivants: 

a) les pyrazolo Qj^-d^ - dibenzaz§pines de formule 

g§n§pale dans laquelle le groupe X reprSsente de l*o- • 

xygdne. lie r^pondent H la formule ggnfirale I. 

a 




dans laquelle la dgfinitlon des substituant-s R, Ri.,Re,R„9 
^ m et m' demeure celle fournie prScSdeminent et A et fi 
reppgsentent chacun un atome d'hydrogSne. 

b) les isoxazolo jj^'^-d^ -dibenzazgpines de formule 
gengrale dans laquelle X reprgsente le groupe N-Rg. 
2Q lis rgpondent Sl la formule gengrale I^^ 




(Ik) 



dans laquelle la definition des substituants R, R^^R^^R.^^ 
jQ et m et m* demeure incbangSe et Rg reprSsente un radical 
phgnyle, un radical phgnyle substitue par 1,2 ou 3 substi- 
tuants ou un radical alcoyle infgrieur et A et B re- 
prisentent chacun un atoroe d'hydrog^ne. 

c) les pyrazolo [3,4-d^ -dib^nzazgpines de formule 
35 ggngrale dans, laquelle X represente de I'oxygene et 
A et B forment ensemble une double liaison C = C. lis 
sont reprgsentgs par la formule. ggngrale 
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5 




dans laquelle les substituants R^, R^, m et 
10 sont dgfinis comme pr§c6cieinment. 

d) les isoxazolo [jl,5-d]}-dibenzazepines ' de formule 
ggnSrale dans laquelle X reprSsente un groupe N-Rg 
et A et B forment ensemble une double liaison C = C. 
lis sont reprSsentgs par la formule ggnerale : 

15 




dans laquelle les substituants R, R^, R^, R^, Rg, m et 

25 m' sont d§finis comme pr§c§demment » 

Lorsque R2 et R^ forment ensemble une chaine al- 
coylSne, lis forment avec I'atome d*azote adjacent un 
h§tgrocycle azot6 comme par exemple I'azgtidine, la 
pyrrolidine, la pipSrldine^ l*hexam§thylene imine^ 

30 l'heptam§thyl3ne imine. 

Lorsque la chaine alcoyl&ne est interrompue par 1 
ou 2 hgtSroatomes, on pourra avoir un cycle oxazolidine, 
iso oxazolidine^ thiazolidine^ morpholine'^ thiomorpholine 
ou homomorpholine . 

35 Lorsque la chaine alcoyldne est interrompue par un 

groupe azot§, on pourra avoir un radical pyrazolidine^ 
pipgrazine, homopipSrazine ^ et les d6riv§s N*alcoyl§s 
de ceux-ci. 
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Parmi les^sels d' addition avec un acide mineral ou 
organique thSrapeutiquement compatible , on citera^ S 
titre d'exemples, le chlorhy drate 5 le bromhydrate, les 
sulfates J les phosphates^ le ih§thane sulfonate, I'acgta- 
5 te,le furaarate, le succinate, le laotate, le pyruvate, 
le citrate, le tartrate, le mal^ate, le malonate, le 
cStogulonate, le benzoate, le salicylate, le dichloro- 
2,6 benzoate, le trim^thoxy benzoate, le dianinobenzSne 
sulfonate, le chromogly cate , le benzene sulfonate^ le 

10. dipropyl acetate, le glucose-1 phosphate ou le pamoate. 
Les sels peu solubles peuvent etre intgressants pour 
la realisation de preparations mSdicamenteuses Sl effet 
retard ou encore pour la realisation de purifications 
par cristallisations. ^ 

15 Les sels d^ addition avec un acide miniral ou orga- 

nique thSrapeutiqueraent non compatible font ggaleraent ' 
partie de 1* invent ion comme raoyen d* identification, de 
purification, de separation ou de dSdoublement . On 
pourra citer en particuller le perchlorate^ le periodate^ 

20 le d*camphorate, le N,N-digthyl d-tartramate^ le dito- 
luyl d-tartrate ou I'itaconate. 

L' invention cpmprend aussi un procSdS d'obtention 



25 



30 




dans laquelle les substituants R, R^, R^, R^, m et m' 
sont dSfinis comme precedemmeht , 

et X represent e de I'oxygdne ou le radical N-Rg (dans 
lequel Rg garde les significations fournies ant^rieurement), 
35 caractgrisSe en oe que l*on fait agir au sein d'un sol-* 
vant inerte et non polaire, tel que le benzSne ou le 
tolugne, de prifgrence i reflux, un sel de m.§tal alcalin 



8 

d'un imino stilbene de formule generale (11) 
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(II) 



dans laquelle f^^, R^, m et m' ont les significations 
10 fournies ant^rieurement, avec un .halogSnure d 'amino 
alcoyldne de fomule g§n§rale (III) dans laquelle Hal 
reprisente du chlore ou du brome 



15 



25 



Hal- /CH\ 



/ 

f 



(111) 



1/ ^"1 / n-1 

pour obtenir'la N-alcoylamino alcoyl dibenzazSpine de 
20 foxmile ggnSrale (IV) 




(IV) 



30 



(dans laquelle les substituants R^, R2} R^* R^, m, 
m' et n sent definls comme prgcedeininent), 
puis on effectue, au sein d*un solvant inerte, non po- 
laire, tel que le benzine ou le toludne, une reaction 
de condensation dlpolaire 1>3 avec un oxyde de nitrile 
ou avec une nitrile Inine de formule : 



35 



R7 : — C =.M N R| 



B 



ou 
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C = M 0 



+ 



5 dans laquelle les substituants et Rg sont d6flnis 

comme prScedemment^ en milieu basique 3 reflux du solvant, 
pour obtenir I'isoxazolo- ou la pyrazolo- dibenzaz§pine 
dSsirge de formule ou que l*on peut si desir€ sali- 
fier par addition d*un acide mineral ou organique, 

10 ou dgdoubler pa,r salification par un acide organique 
optiquement actlf ou dSshydrogSner en compose ou 
par chauffage avec un agent de d§shydrog€nation ou dans 
un solvant neutre et £ point d'Sbullition §levg. 

Selon un mode particulier d^obtention des isoxazolo- 

15 |^,5*d|-dibenzaz6pines de formule ggngrale 1^^, on effec- 
tue la reaction de condensation dipol^ire en g€ngrant • 
in situ et & temperature ordinaire le nitrlle-oxyde par 
reaction de la triSthylamine avec une o-chloroaldoxime 
en solution dans un solvant inerte, comme le benzene, 

20 ou le toluene 9 puis en le condensant^ au sein du meme 
solvant, avec 1* (amino alcoyl) dibenzazSpine de formule 
gSn^rale IV. 

Les i;jyrazolo |3,4-d"|- dibenzazSpines sont prSpar^es 
selon la mSthode dScrite par HUISGEN et coll* dans Tetra- 
25 hedron (1962), 17, 3, pour la diph6nyl-l,3 pyrazolo 

. Qf^^dJ dibenzo. jbjf"! azSpine $ seul compost dgjS dgcrit, 
mals sur le seul plan de la chioiie, en g^nSrant "in situ" 
une nitrile Imine 3 partir d'un hydrazono chlorure dans 
un solvant inerte, tel que le benzSne ou le toluene, puis 
30 chauffage £ reflux pendant l6 heures dans le meme solvant 
avec I'imino stilbSne en presence de triSthylamine • 

Selon 1' invention, les composes dgshydrogSnSs de 
formule generale et peuvent egalement etre obtenus 
en condensant sur un imino stilbSne de formule g§n§rale 

35 (II) 



10 
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(II) 



dans laquelle les substituants R|^> R^, m et m* sont 
10 dSfinis ccnmne pr6c€deinment » 

Selon la reaction d' addition dipolaire l-3> un N- 
oxyde de nitrile de formule - 6 s N - 6 ou 
une nitrile -imine de formule 



a 



15 R7 - C = N - n - ng 

pour obtenir une isoxazolo [4>5-d3 ** ou une pyrazolo 
[3,4-d][-dibenzaz$pine de formule gSnSrale V 



20 




(V) 



25 dans laquelle X reprSsente de l*oxygene ou le radical N-Rg 
et dans laquelle les substituants Rj^, R^, R^^ m et m' 
sont dg finis comme pr^cSdeinment, 

puis on soumet cecomposS d une dSshydrogenation^ au moyen 
d*un agent de dSshydrogSnation tel que le chloranile dans 
30 le tgtrahydrofuranne, ou par chauffage dans un solvant 
neutre a point d' Ebullition SlevS tel que le nitrobenzene 
ou le phSnStole^pour obtenir l*xsoxazole ou le pyrazole 
correspondant de formuje K^nfirale VI 
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11 




(VI) 



10 



15 



(dans laqiielle les substituanfcs R^ij R^* et X ont 
les significations fournie 5 prScgdemment) , que I'on 
fait reagir avec un agent de installation, tel qu'un 
anddure alcalin, notamment I'aniidure de sodium» dans 
un solvant inerte tel que le benzene ou le.toluine, 
pour fournir le d€rivg logtallique cocrespondant, puis on 
condense celui-cl avec un halog€nure d'aminoalcoylene 
de foriaule ggnSrale III 



20 



25. 



30 



35 



Hal- 



/CH\ - /CH 



I 



- N 



H2 



(III) 



n-1 



dans laquelle les substltuants R^, Rgj et n sont 
finis comnie prgegdemment j 
pour former le compose de formule ggnirale I^ ou I^ 
disire que I'on peut ai nScessaire salifier ou dSdoubler 
lorsque la molecule comport e un atome de carbone chiral. 

Selon une autre -varieuite du procgd€ au depart des 
c'omposSs de formule generale on soumet le compost 
i une mgtallation par un dSrivS de niHal alcalin, tel 
qu'un amidure, notamment de sodium, dans le susdit 
solvant inerte, puis on fait reagir, au sein du meme 
solvant, le dSriv^ mStallique obtenu avec un halogSnure 
d'arainoalcoylene de formule gSn^rale III, dans laquelle 
Hal- est du brome ou du chlore, pour obtenir un con^osS 
de formule g§nSrale VII 
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10 




foS) ^^^^ 

ch-ZchW-n'^ 



que l*on deshydrogene par action d*un agent de deshydro- 
gg nation 9 tel le chloranlle dans le tgtrahydrofurannej oil 
par chauffage dans un solvant neutre point d*§bullition 
eleve^comme le nitrobenzene ou le phSnetole. 

Dans tous les cas, les d§rives de formule gSnSrale I 
sont cristallises. lis ont etS identifies par leur point 
- de fusion, leur Rf en chromatographie sur couche mince 
de silicej ainsi que par leur microanalyses et pour les 

20 bases correspondantes par les spectres de et de ^^C RMN. 

La cycloadditlon dipolaire 1-3 est une reaction d* addi- 
tion cis de telle sorte que la stereochimie ft la jonction 
des cycles' isoxazolo ou pyrazolo et dibenzaz^pine est 
fixSe. Ainsi, un seul compost racSmique. est obtenu pour 

25 les. composes de formula genSrale et I^, pour autant 
que la chaine aminoalcoylfene (du groupe R) ne coraporte 
pas de carbone chiral et que les deux cycles aromatiques 
ne sont pas substitues. Ce raoSmique est d§doublable en 
ses deux antipodes optiques par salification t l^aide 

30 d'un acide organique optiquement actif . 

Dans les composSs de formule 1^^ ou I^, la jonction 
cis au niveau des deux dihgterocycles se vgrifie bien par 
les constantes de couplage des protons portSs par les 
carbones de Jonction. 

35 Selon un mode d'exgcution prSfSrS du procSdS selon 

1' invention, la rSaction de dSshydrog^nation est effectu§e 
au moyen du nitrobenzene entre 120°C et le point d'Sbul- 
lition> ou avec le chloranile au reflux du tStrahydro- 
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furanne. 

Parmi les solvant's JL haut point d' Ebullition j on 
pourra utiliser' le phEnStole, la d^calinej -la t€traline. 
Les dSrivgs ainsl prgpargs sont obtenus S I'gtat 
5 d^haloggnohydrates, notamment de chlorhydrates ou de 
bromhydrates . 

De faQon en sol classique, on. peut obtenir les bases 
en les faisant r€agir en solution avec un hydroxyde de 
prSfSrence alcalin, tel que la soude et la potasse. 

10 Par salification de la base obtenue avec I'acide 

choisi, dans des conditions Egalement classiqueSj on peut 
passer aux sels correspondants des dSrivgs en question* 

L'invention serapporte aussi aux compositions phar- 
maceutiques notamment utiles en tant qu'antidSpresseurs 

15 pour le traitement des Stats dSpressifs de toute nature, 
en tant .qu'analgSsiques et mSdicaments spasmoly tiques , 
renfermant S titre de principe actif au molns un compos§ 
de formule I, dans laquelle les groupes A, B, X, R, R^, 
et Ry ont les significations sus-indiquies ainsl que 

20 le composg de formule I dans laquelle, simultanement. A, 
B, R^ et Rg reprSsentent de I'hydrog^ne, Ry est un groupe 
phSnyle et X reprSsente le groupe N-phSnyle, ledit prin- 
cipe se trouvant, le • oas Schgant, sous forme racgmique 
•ou d§doublee, ou sous la forme d^un de ses sels d^addi- 

25 tion avec un acide mineral ou organique, en association 
ou en melange avec un excipient ou un v§hicule inerte 
non toxique, phai*maceutiquement acceptable. 

Selon 1' Invention, le vShicule ou 1* excipient 
inerte sont ceux qui conviennent pour 1» administration 

30 par voie parentirale, bucpale, rectale, perlinguale ou 
percutanSe.. 

On pourra citer pami ces compositions pharmaceuti- 
ques les comprimgs, les comprimSs enrob6s,\ les dragees, 
les tablettes, les gSlules, les capsules, les solutions 
35 ou Emulsions buvables, les gduttes, les sirops, les 
solutes ou suspensions in jec tables conditionnSes en 
ampoules, en flacons multidoses ou en seringues auto- 
injectables ; les suppositoires, les comprim§s sublin- 
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guaux> les solutions dans un solvant polaire pour application percu'^ • 
tanee-La posologie unitaire est variable selon la voie 

administration. Elle s*6chelonne entre 25 et 150 mg par 
prise unitaire, de prgfgrence entre 50 et 100 mg par 
5 prise. La posologie journaligre chez I'adulte s'Schelonne 
entre 50 et 600 mg. 

Les composSs selon 1* invention sont des antidSpres- 
seurs utiles pour le traitement des etats dgpressifs de 
toute nature (depressions rSactionnelles, depressions 

10 endogdnes, depressions psychotiques de type meiancolique 
...)- lis sont Sgalement doues de proprlStSs analgSsiques 
importantes et de propriStSs spasmolytiques • 

D*autres caracteristlques de 1* invention apparai- 
tront encore au cours la description qui suit d'exem- 

15 pies de composes prereres dont seront indiques les modes 
de preparation^ les caracteristiques .physicochimiques et 
les proprietes biologiques. 

Les nombres soulignSs d'un double trait , qui 
suivent immediatement le nom des composes identifies 

20 dans les exemples, serviront ^ les designer dans les 

essais biologiques qui suivront. On a egalement fait fi- 
gurer immediatement aprds ce nombre et dans certains des 
exeraples la categorie danslaquelle se range I'exemple 
considere, par reference aux formules Indlquees ci«- 

25 dessus la, lb, Ic ou Id. 

Exemple I 

phenyl-3 trihydro-Ja^ 8,12b {dibenzo jbjf^isoxazolo j^,5-dj) 
az6pine (1, la, R = = = H, = ^6^5^* 

On dissout dans 500 ml de benzSne et 200 ml d^ether 

30 anhydres 20 g d*oi-chlorobenzaldoxime puis 2^ g d'imino- 
stiXbgne. On agite le ^eiange sous atmosphere inerte» 
puis on ajoute goutte St goutte 100 mi de triethylamine 
dans 100 ml de benzSne anhydre. L' addition dure environ 
6 h, puis le melange reactloftnel est chauffe pendant 1 h 

35 au reflux. Le chlorhydrate de triethylamine pr6cipite 
progressivement. On le separe par filtration. Le filtrat 
est evapore i siccite sous presslon reduite. On obtient 
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17 g d'un melange de produit de depart et de dibenzo 
isoxazolo azSpine. 

7 s de ce melange sont dissous dans 200 ml de chlo- 
rofojnne, puis la solution est passSe sur une colonne de 
5 chromatographies chargSe par 180 g de gel de silice dans 
le chloroforme. Apres fixation, la colonne estSluge au 
chloroforme. On sSpare d'abord I'iminostilbdne (zone 
orange^ 8 fractions de 40 ml), puis le produit de conden- 
sation (8 fractions de 100 ml). Far Evaporations on re- 
10 cueille 2^5 g de produit^ soit 35 % ; F > .260^0. 
Analyse ^21^6^2^ " 

• C H 

• Calculi 30,84 5,17 8,98 

15 Trouvg .30,51 5,05 9,22 

En CCH sur plaque de silice, Rf = 0,3 (solvant d*€lu- 
tion : benzgne 70, clilorure de mSthylgne 20, methanol 1,0); 
rSvglation U.V. : fluorescence jaune, 

Selon le merae mode op6ratoire, les derives 
20 N-substituis suivants ont §tg obtenus a partir des imino- 
stilbSnes H-aminoalkylgs . 

1^) (p-dim§thylaminogthyl)-8 phSnyl-3 trihydro-3a, 8, 
12b (dibenzo isoxazolo [4,5-d| )azgpine (2, la, 

R = (CH2)2-N(CHj)2, 'H^ = = H, = CgH^) isolSe sous 
25 forme de chlorhydrate Rdt = 46 JK 

■ F > 26p°C 
Analyse ^25^26^° " ^^^'^ 

C H M 

30 Caiculfi 71,15 6,21 9,96 

Trouve * 71,25 6,36 ' 9,98 

En CCM, Rf = 0,5 (solvant d'glution CHClj'+ 15 * 
methanol) ; revelation par la berbSrine* 

Preparation du mSthanesulfonate : i la base dis- 
35 soute dans un minimum d'Sthanbl, on ajoute une guantit§ 
stoechiomStrique d'acide methane sulfonique. Le sel 
cristallise aprSa une nuit au rSfrigSrateur, II est re- 
cristallisg dans le minimum d'Sthanol ; rendement pra- 
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tiguement quantitatif, F s 235''C. 
Analyse 926"29*'3°1|^ " ''^^.S 

C H N • S$ 

CalculS 65,12 6,10 8,77 6,69 

5 Trouv§ 65,16 6,07 8,66 6,65 

2°) (Y-<iimSthylaniinopropyl)-8 phgiiyl-3 trihydro-3a, 
8, 12b (dlbenzo {[b,f] isoxazolo [4,5-d])az6pine 
(3, la, R = (CH2)3-N(CH3)2, Rj, - R5 = H, R^ = CgH^), 
Isolde sous forme de chlorhydrate hydrate F s i80^C, 
10 Rdt = 50 %. 

Analyse ^26^28*^3° ^^2° ' '^^^ 

C H H% 

Calculi 69,08 6,69 9,30 

Trouvg 68,68 6,67 9,22 

15 En CCM, Rf = 0,38 (solvant : ohloroforme * 15 % 

methanol) rSvSlation par la berbSrin'e. 

3**) (in§thyl-2 dim6thylaiDino-3 propyl)-8 phgnyl-3 
trihydro-3a, 8, 12b (dibenzo|b,f|-isoxazolo|]l,5-d] ) 
az«pine (jj, la, R = CH2-CH(CH3)-CH2-N(CHj)2, RjjsRgsH, 
20 R^sCgH^), isolge sous forme de chlorhydrate Rdt = 43 ^ 

F > 260*'C 

Analyse Cg^HjQN^O CI, 0,5H20 = 457 

C H 'm 
Calculi 70,96 6,84 9,19 

25 TrouvS 71,27 6,82 9,11 

En CCH, Rf = 0,49 (solvant : CHCl^ + 15 !^ methanol); 
rSvglation par la berb§rine. 

4«) [i'-(8-hydroxyethyl-4' )pip§razinyl]-3 propyl 
-8 phgnyl-3 trihydro-3a, 8, 12b (dlbenzo |b,f|isoxazolo 
30 [4,5-d])azgpine (5, la, RjjsR^sH, RysCgH^'), 

R = (^2)3-1^^ y -(CH2)gOH) isolSe sous forme de chlo- 
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rhydrate, P = 195*^C 
Rdt = 5* 5t 

Analyse ^^QH^gN^OgClg, 1,5 HgO = 582,5 

C H 

5 Calcuie 61,85 6,7^ 9,61 

TrouvS 61,87 7,15 • 9,30 

En COM, Rf ' 0,62 (solvant d'Slution CHgClg + 5 * 
Sthanol) r§v6lation par-U.V. : fluorescence bleue. 

Exemple II 

10 {Y-dimethylaminopropyl)-8 phenyl-J trihydro-3a, 8, 

12b(dibenzo[b,f^isoxazolo[4,5-d])aaepine (3, la, R = CHg - 
CH(CHj) - CHg - N(CHj)2 ; RjjSRg-H ; R^ = Cgfl^). 

Dans 200 ml de benzene, on dlssout 27,8 g de . 
(Y-dimgthyl-aminopropyl)-5 dibenzo|b,fJ .5H az§pine et 15,5 8 

15 d*a-chlorobenzaldoxime. Sous courant d* azote, on ajoute en- 
suite tres progressivement 20 ml de tri§thylamine dissous 
dans 50 ml de benzene. On maintient 1 ^agitation pendant 
20 heures, puis on chaufte une heure au reflux. On essore 
le prgcipit§ de chlorhydrate de tri€thylainine, Le filtrat 

20 est alors €vapor§ 3L sec sous pression rSduite. Le r€sidu 
huileux obtenu est dissous dans 100 ml d'isopropanol et on 
ajoute de l^acide chlorhydrique 12N jusqu'a ce que la solu- 
tion pr§sente une rgaction acide. Le chlorhydrate de la 
dibenao isoxazolo azSpine cristallise par grattage. On re- 

23 cristallise dans l*isopropanol et on obtlent 20 g de sel, 
soit 50 $ de rendement ; F s iSO^C. Pour le Rf et les 
constantes analytiques, voir ce coiq)os§ dans 1* exemple I* 

Exemple III 

(Y-dim§thylaminopropyl)-8 diphenyl-1,3 tfitrahydro-l , 3a, 8, 
JO 12b(dibenzo[b,fjpyrazolo ]>,^-d])azgpine (|, lb, R = (CHg)^- 
N(CH3)2 ; Rj,=R5=H ; R^=R8sC6H5). 
Stade A 

5-(Y"dim6thylaminopropyl)-5 dibenzo[b,f] 5H azgpine- 
On met en suspension 96,5 g d'iminostilb&ne dans 
33 2 litres de toludne sec. On ajoute 80 g d'une suspension 
d'anidure de sodium dans le toluene sous forme d'une pate 
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a 50 { et on agite & reflux du toluene pendant 8 heures. 
On ajoute & cette solution 53s 5 B de chlorure de dim6* 
thylaiidno-2 gthyle ftBichement lit)§r§ de son chlorhydrate 
(par I'ammonlaque, puis extraction au toluSne), et on 
5 porte au reflux pendant 16 heures sous agitation. 

Apr§s refroidissement i temperature ordinaire, on 
ajoute 2 litres de glace, puis on dScante la phase to- 
lugnique. On Svapore le solvant sous pression rSduite. 
L'huile obtenue est distillSe sous vide ^ 160^C sous 
10 2 mm* II passe par distillation 120 g d'un produit hui- 
leux epais qui cristallise progressivement. Le rendement 
en produit pur est de 90 
Stade B 

{Y-dimgthylarainopropyl)-8 diphSnyl-1,3 tStrahydro-1, 3a, 

15 8, 12b (dibenzo [b,f] pyrazolo [Si'J-d^) aaSpine, §• 

Ondissout 27»8 g de la dibenzazgpine du stade A et 
23 g de N-a-chlorobenzylidSne phSnylhydrazine dans 
200 ml de benzene sec. On porte le melange au reflux sous 
courant d* azote et on ajoute goutte a goutte une solution 

20 de 20 ml de tri^thylamine dans 50 ml de benzdne sec tout 
en maintenant 1* agitation. On poursuit le chauffage au 
reflux pendant 24 heures. Le chlorhydrate de tri§thyla* 
mine pr^cipite quant itatlvement. On le sSpare par filtra- 
tion, on I'essore et on le rince. Les filtrats sont rSunis 

25 et gvaporgs S sec sous pression r§duite. On obtient ainsi 
4? g d^un produit huileux qui cristallise. On le recris- 
tallise dans l^isopropanol pour obtenir 31 g de produit 
pur, soit un rendement de 65 St* 

Ce produit fond ^ 170^0. II est converti en chlo- 

30 rhydrate qui fond Si 246^ C. 

Analyse CjgHjjN^Cl, 1,5 HgO = 536 

C H N< 

Calculg 71,70 6,77 10,43 

Trouvg 71, $1 7,04 10,17 

35 En COM, Rf = 0,49 (solvant glution : chloroforme 

13 % methanol) ; rgvSlation par U.V, : fluorescence 
bleue, Les dibenzo [b,fj pyrazolidino |3,^-dl azgpines 
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sulvantes ont St^ obtenues selon le neme mode opgratoire : 

a) Le (fi-dimethylamino§thyl)-8 diphenyI-1,3 tStra- 
hydro-1, 3a, 8, 12b (dibenzo [b,fj pyrazolo jjj'l-dJfezSpine 
(I, lb, R = (CH2)2-K(CH5)2 ; Ri,=R5=H ; R^=Rg=CgHg) sous 

5 forme de chlorhydrate, F > ,260° C ; Rdt s 3M. 
Analyse • Cj^Hj^N^Cl, 1 HgO = 513 

C H * NSf 

Calcule 72,58 6,^8 10,92 

Trouve 72,33 6,63 10,79 

10 En CCH, Rf ^ 0,46 (solvant : chloroforme 15 $ 

methanol) ; rgvSlation par U.V. : fluorescence bleue. 

b) Le (methyl-2 dimSthylaiiiino-3 propyl)-8 diphgnyl- 
1,3 tetrahydro-1, 33, 8, 12b (dibenzo [b,fj pyrazolo 
[3,^-d])azepine (9, lb, R = CH^-cn{m^)-dE^'l^(Cii^)^ ; 

15 Ri|=R5=H Ry=R8=^6^5) sous forme de chlorhydrate 
P > 260°C ; Rdt •= 30,5 . 
Analyse . Cj^Hj^N^Cl, li5 HgO = 550 

C H N$ 

Calculi 72,06 ■. 6,96 10,19 

20 IJrouvg 72,29 6,76. 10,15 

En CCH, Rf = 0,63 (solvant : chloroforme + 15 $ 
methanol) j rSvelation par U.V. : fluorescence bleue. 

c) Le (|l*-(3-hydroxy6thyl-i|»)pipgrazinylj-3 propyB-B 
diphgnyl-1,3 tgtrahydro-l,3a,8,12b{dibenzo [b , JE^ pyrazolo 

25 |3,^-dJ)azgpine (iQ, lb, R2,=R5=H ; ^j^^q^O^^^ ; 

R = (CHg)^- ^ - ( CHg ) gOH ) isolS sous forme de chlo- 

rhydrate, P = 175^C, Rdt = 31 
Analyse ^36^ill^5^2^^2* 1^5 HgO = 658 . 

*C H 

30 Calculi 65,76 6,75 10,65 

Trouvg 65,49 6,82 10,82 

En CCM, Rf = 0,59 (solvant d^glution ; CHgClg + 5 
gthanol), rgvilation en U«V. ; fluorescence bleue. 
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d) la diphenyl-1,3 tgtrahydro-l,3a,8,12b(dibenzo 
[bj^Pyrazolo Hj^i-djiizSpine (g, lb, R=R|,=Rg=H 
R7=R«=C/'Hc), fondant au-dessus de 260^C, Rdt = 51 



Analyse ^27^21^3 " 

5 C H NIJ 

Calculg 83,79 5,^7 10,86 

Trouvg 83,57 5,^5 10,9** 



En COM, Rf = 0,2 (solvant : benzgne 70 %, 
CH2^^2 ^' mSthanol 10 it), revelation par D.V. : 
10 fluorescence bleue. 

e) Le (Y^dimSthylamin6propyl)-8 phSnyl-l (chloro-^' 
phenyl ) -3 tetrahydro-l , 3a , 8 , 12b ( dibenzo [b , f| pyrazolo 
[i,^-dl)azgpine (U, lb, R^=(CH2)3"^^^^3^2^ Ri,=R5=H ; 
Ry = CgH||-Cl^pj, R8=CgHj) sous forme de chlorhydrate. 



15 P = 215''C, Rdt = 76 Jt. 

Analyse ' ^3l^32^^l^^2* - ^ V " 

C H NJi 

Calculg 68,4i| 6,06 9,98 

Trouvg 68,35 6,15 9,83 



20 En CCM, Rf = 0,1 (CHClj + 15 Jf methanol), rgvgla- 

tion par U*V. : fluorescence bleue. 

Exemple IV _ _ 

diphenyl-1,3 dihydro-1,8 (dibenzo jb,f] pyrazolo |3,4-dJ) 
azSplne (12, Id, R=R||=R5=H Ry'=Rg=CgH^) . 

25 5 B de diphgnyl-1,3 (dibenzo [b,fj pyrazolo {3,^-dj ) 

5H azgpine g sont dissous dans 500 ml de nitrobenzene. 
On chauffe la solution 150**-155°C pendant 36 heures, 
puis on gvapore le nitrobenzene sous pression rgduite. 
Le residu cristallise. On le separe par essorage, on le 

30 lave S 1^ ether et on le purifie par recristallisation 
de I'gthanol pour obtenir 3,^ g de pyrazole, soit un 
rendement de 68 J{. Le produit fond § 252°C. 
Analyse C27"l9"3 = 385,5 
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^ C H. HJ< • 

CalculS 81,10 * 1,96 10,92 

Trouvg 81,23 1*76 10,9^ 

En CCM, Rf - 0,7 (CHgClg + 5 ? methanol) ; r6v61a- 
5 tlon par U.V. : fluoreseence Jaune. 

La reaction de dSshydrog€nat£on peut ggalenient %tre 
effectuSe en solution dans le tStrahydrofuranne par addi- 
tion de chloranile (2 g'^de §, 2 g de chloranile, 2^0 ml de 
THP), On porte at 1' Ebullition pendant 2l heures. Apres 
iO, evaporation du solvant, on reprend le residu sec par de 
. la lessive de potasse. La phase aqueuse est gpuis^e au 
chloro forme. On Svapbre ensuite le chloroforme. Le pyrazole 
cristallise quantitativement. On le recristallise de 
I'ethanol. 

15 Les constsmtes physiques sont identiques a celles du 

produit obtenu par dSshydzroggnation par le nitrobenzene. 

Exemple V 

rY-dim§thylaminopropyl)-8 phgnyl--3 (dibenzo|b,f|isoxazolo 
4,5-d]8H azSpine (1B5 Ic» R = (CH2)3-N(CH5)2 ; R|,=R5=H 5 

2 g de la dibenzojb,f]isoxazolo|jl,5-(i]t§trahydro- 
azgpine I6 sont dissous dans 100 ml de toluene sec. On 
ajoute 1 g d'amidure de sodium et on maintient la sus- 

25 pension :sous agitation tout en chauffant 10 heures au 

reflux du solvant. On ajoute alors une solution de 7 mmoles 
de chlorure de NjN'-dimSthylaminopropyle (lib6re de son 
chlorhydrate par I'ammoniaque et extrait au benzene) dans 
le benzene et on porte le melange au reflux pendant 

30 20 heures.' AprSs refroidissement, on ajoute 100 ml d*eau 
et on ^puise la phase benzSnique Sl deux reprises par 25 ml 
d'aclde chlorhydrique St 18 S^. Les extraits acides sont 
neutralises par du carbonate solide et la base est extrai- 
te au chlorure de m§thyl§ne. La base cristallise. On la 

35 dissout dans un minimum d'isopropanol et on ajoute une so- 
lution de gaz chlorhydrique dans l*§ther. Le chlorhydrate 
pricipite. On recristallise dans I'isopropanol ; Rdt = 40^ ; 
P = 210«. 
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Analyse * CggHggNjOCl,- l.SHgO = k59 

c K m 

Calcul§ 68,03 6,38 9,16 

Trouvg 67,62 6,75 .8,83 

3 En CCH, Rf s o,27 (CH2CI2 * 15 % Sthanol) ; rgvgla- 

tion par U.V. : fluorescence jaune. 

Selon le meme proc^d^, on a obtenu : 

la (e-dimgthylaminogthyl)-8 diphgnyl-1,3 dihydro- 
1,8 (dibenzo[b,f]pyrazolo j3,l|-djazgpine 13, Id, 
10 R={CH2)2-N(CHj)2 ; Rj,=R5=H ; Ry=Rg=CgHg) sous forme de 
chlorhydrate ; Rdt = 30 Jt (sablimation a 250°C). 
Analyse CjiH2gN2jCl, 3 HgO s 5J»6,5 

C H .m 

Calcule 68,19 6,10 10,26 

15 Trouvg 68,58 6,56 9,95 

En CCM, Rf = 0,12 (CH2CI2 + 15 35 gthanol) ; rSvgla- 
tion par U.V. : fluorescence bleue. 

20) La (iBSthyl-2 dimSthylaiiiino-3 propyl)-8 diphgnyl- 
1,3 dihydro-l,8(dibenzo [b,f]pyrazolo|3,1-dl)az§pine 
20 (15, Id, Rjj=R5=H,R =CH2-CH(CH5)-CH2-N(CHj)2 ; R^aRg^CgHj), 
sous forme de chlorhydrate, P = 210* C, Rdt = 4331. 
Analyse C^^U^^n^Cl = 521 

C H N$ 

CalculS 76,07 6,38 10,75 

25 Trouvg 75,80 6,63 10,13 

En CCM, Rf = 0,15 (CH2C12 + 15 < gthanol) ; rgvSla- 
tion par U.V. ; fluorescence bleue. 

De la m§me maniSre, au depart des dibenzo isoxazolo 
azeplnes la de I'exemple I, on obtient respectlvement : 
30 3**) La ph€nyl-3 (dibenzo|b,f] isoxazolo |l,5-d] ) 8H 

azgpine (1§, Ic, RsRjisRjsH ; Ry'sCgH^), qui fond I 208«'C, 
Rdt = 60 %. 
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Analyse ' *'2l"l4*'2° ' 

C H ¥1% 

CalculS 81,36 5,55 9,0'J 

TpouvI 81,52 5,25 . 8,80 

En CCH, Rf = 0,85 (CH2CI2 * 5 % gthanol) ; r^vSla- 
3 tion par U.V. : ' f luores'cenee brune. 

k°) La (B-dimgthylaminogthyl)-8 phenyl-3 (dibenzo 
jb,fjisoxazolo [4,5-d|) 8H azgpine (12, Ic, R = (^2)37 

Analyse C25H2j,NjOCl = «l8 

10 • . ■ C H N!^ 

Calculg 71,83 5,79 10,05 

Ttouvg '71,3'J 6,20 9,75 

En -COM, Rf = 0,35 (CHgClg + 15 % Sthanol) ; revSla- 
tion par U.V. : fluorescence jaune. 

15 5") (mSthyl-2 diiaethylainino-3 propyl)-8 phgnyl-3 

. (dibenzo [b,f]j[isoxazolo jj^l-d]) 8H az^pine Cl9, Io> 
R^sRgsH ; R7=CgHg ; RsCH2-CH(CHj)-CH2-N(CHj)2) , sous 
forme de chlorhydrate, P = 225''C, Rdt = 32 ^. ■ 
Analyse CgYHggNjOCl, 1 HgO =164 

20 C H 

Calculg 69,89 6,52 9,06 

Trouvg 69, ^HJ 6,93 8,87 

En COM, Rf = 0;32 (solvant : CHgClg + 15 Ithanol) ; 
rSvglation par U.V. : fluorescence jaune. 

25 Exemple VI 

(Y-dimlthylaininopropyl)-8-dipb6nyl-l,3 dihydro-1,8 (di- 
benzo b,f]pyrazolo j3,4-d])azgpine (1|, Id, R = (CHg)^- 
W(CH3)2 fRjj'RjsH ; R^=Rg=CgH5), 

On dissout 0,5 g de la dibenzopyrazolo 5H azgpine 

30 2 dans 250 ml de nitrobenzene et on chauf fe la solution 
au bain d'huile sous agitation pendant 36 heures i 150- 
155°C. On .distille ensulte le nitrobenzene sdus pression 
rgduite. Le produit dgshydroggng cristallise. On le re- 
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dissout dans le minimum d'isopropanol, on ajoute de 
I'acide chlorhydrique jusqu'S reaction acide ; le chlorhy- 
drate crlstallise. On le s§pare par essorage, puis on le 
recristallise de 1 ' isopropanol • Le produit pur fond H 
5 ZilS^'C, Rdt = 60 $. 

Analyse ' CjgHj^HjjCl, 0,5 HgO = 516 

C . H Ni^ . 

Calculi 74,48 6 , 25 10 , 86 

•TrouvS 74,40 6,55 10,64 

10 En COM, Rf = 0,3 (CHgClg + 15 * Sthanol) ; rgvSla- 

tion par O.V, ; fluorescence bleue. 

Selon le m%me proc^d€, on peut obtenir les dibenzo 
[t),f|pyrazolo |3,4-djdihydroazgpines (Id) et les dibenzo 
jb,fJi5oxaEOlo j4,5-d38H azgpines (Ic). . 

15 Preparation des matiSres premieres d6jS connues dans la 
littgrature 

l-(Y"Cliin§thylaminopropyl)~5 dibenzo [b,f[5H azSpine, 21 

i9>3 g d'iminostilbene sont dissous dans 600 ml de 
toluSne sec. On ajoute 3>9 g d'amidure de sodium et on 

20 malntient la suspension sous agitation tout en chauffant 
10 h au reflux du solvant. On ajoute alors une solution de 
0,1 mole de chlorure de N,N-dimgthyl-aminopropyle (libirS 
du chlorhydrate par I'ammoniaque et extrait au benzene) 
dans le benzene et on porte le melange au reflux pendant 

25 20 heures. Apr^s refroidissement, on ajoute 250 ml d^eau et 
on Spuise la phase benzSnique i trois reprises avec 100 ml 
d' acide chlorhydrique S 18 Les extraits acides sont 
neutralises au carbonate de potassium solide et la base 
est extraite au chlorure de methylene. Le solvant est s^chS 

30 sur sulfate de sodium, puis evaporS sous pression rSduite. 
La base cristallise. Bile est dissoute dans le minimum 
d'isopropanol. On ajoute une solution satur^e de gaz chlo- 
rhydrique dans 1* ether anhydre. Le chlorhydrate prgcipite. 
On recristallise dans lUsopropanol : 20 g ; Rdt = 71 !K ; 

35 p s 175°C. 
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Analyse " C^^gHj^g^^ ' 

C H Ni8 

Calculg . 72,44 7s36 8,89 

Trouvg 72,60 '7,42 9,07 

En CCH, Rf = 0,37 (CHCl^ -f 15 it methanol) ; v$- 
v€lation par O.V. : fluorescence jaune. 

De la mSme f a$on, on obtient : 

- la (niSthsrl-2 cliBi§thiylamiiio-3 loopyD-S dibenzo[b,f| 5H azSpine ; 22 
P = 204° C sous forme de chlorhydrate ; Rdt = 55 < 
Analyse CgpHg^MgCl = 329 

C - H m 

CalculS 73,01 7,66 8,52 

Trouvg 72,99 7,69 8,47 . 

."En CCH, Rf = 0,40 (CHCl^ * 15' % nStbanol}- ; 
rgvglatlon par U.V. : fluorescence Jaune- ; 

- la (^-dimgtbylaminoSthyD-S dlbenzo|b,^5H azgpine ; 2Q 
sous forme de chlorhydrate F = l86'>C i R4t & 86 I 
Analyse ^'i 8^2 1*^2^^ * 301 • 

C H NX 

CalculS 71^82 7,03 9,31 

TrouvS 71,69 7,04 9,32 

En CCM, Rf = 0,45 (CHClj + 15 Jt methanol) ; rSv6- 
lation par U.V. : fluorescence jaune 

- la ( l'-je-hydroxygthyl-4» )pipgrazinylJ-3 propyl)-5 di- 
benzo|b,f|5H azSpine, par condensation de' I'ininostilbgne 
sod€ avec le bromo-1 chloro'3 propane, suivle de celle de 
la N-p-acitoxygthylpipirazine, puis saponification du 
chlorhydrate obtenu ; F = lOO'C ; dichlorhydrate, 

P a 230" C 

Analyse (base) ^23^29^3° " 563,5 

C' K Nit 

Calculi 75,99 • 7,98 11,55 

Trouvg • 76,11 7,89 - 11,69 
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ETUDE PES PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES ET TQXICOLOGIQUES 
PES COMPOSES SELON L' INVENTION : 



A. ETUDE TOXICOLOGIQUE 

TOXICITE AIGUE CHEZ LA SODRIS 
5 a) Matgriel et mSthode 

Les produits ont 6t€ adminlstr^s par voie intra- 
pgritonSale IL des souris femelles* dont le polds variait de 
18 a 30 g- 

Les anlmaux inject^s ont §te main tenus .dans une 
10 salle thermostatSej nourris et abreuves & volontg-. 

La mortalitS a §t§ relevSe i 1 beure» 4 heures^ 
24 heures et 48 heures. 
b) RSsultats 

Les r^sultats des essais de toxicity aigu§ chez 
15 la Souris >. qui sont rapportSs dans les .tableaux qui 

suivent^ tgmoignent done de la trds grande tolerance des 
animaux §prouvSs vis-H-vis-d'un nombre tr&s repr€sentatif 
des substances selon 1' invention. 

Les rSsultaits obtenus dans les essais de toxicity 
20 S moyen terme chez le Rat et de toxicity cardiovasculaire 
Chez le Chien font ggalement apparaitre une trls- grande 
innocui'tS des substances selon 1* invention » comme 0n t§^ 
moignent plus parti culidrement les r^sultats obtenus avec 
I'un des repriSsentants des classes de produits revejndiqu€sy 
25 celui de I'exemple I. 
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TOXICITE AIQUE 



Ocn^osSs 


Dose 


Hcnibre 
Sotiris 


^5ortalitS 
en 1 beure 


Mortalite 
en U8 hi' 


KortalitS 
- % ' 


DL 50 
m?/kg 




100 
150 
200 
250 


5 
5 
5 
5 


0 
0 
2 
5 


0 
0 
2 
5 


0 
0 

to 

100 


200 


8 


5 

50 
100 

150 
250 


5 

5. 

5 

3 

5 


0 
0 
0 

1 

0 


0 . 
0 
. 0 

1 

0 


0 
0 

• 0 

20 
0 


> 250 


§ 


10 
50 

75 
100 


5 
10 
5 
5 

e 

5 


0 
0 

0 
. 3 
*l 


0 
0 

0 
3 
5 


0 
0 

0 

60 

100 


95 




250 
500 

'900 • 


10 ' 
5 

2 


0 

0 

1 


0 

0 

1 


0 
0 


^ 500 




300 




n 

k 


n 

u . 


, 100 


175 


z 


ISO 
300 


S 

5 


n 
0 


n 
0 


n 
u 

0 


> 300 


6 


500 
750 


5 
5 


0 
0 


0 
0 


0 
0 


) 750 




125 
250 


5 
5 


0 

0 • 


0 
0 


0 
0 


) 250 


1 


50 

100 


5 
5 


0 
0 


0 
0 


0 
0 


)ioo 
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TOXICITE AIQUE 



Goiii)os§s 


Dose 
ms/Ks 


•Noniire 
Souris 


Mortality' tt>rtalitg 

«i . ! en 
1 heure' . 48 heuresi 


Hortalitg 
% 


1 

nL/50 

ng/Kg 




50 
75 
125 
250 


ij 
5 
- 5 
5 


0 ! 0 
0 1 0 
5 i 5 
5 ! 5 

1 


0 
0 
100 
100 


100 


iQ 


50 
100 
200 


9 
5 
5 


0 
3 
5 


0 
3 
5 


0 
6o 
100 


75 




25 
50 
100 


5 
5 
5 


0 
0 

11 


0 
1 

5 


0 
20 

100 


75 




250 
450 
lOCO 


5 
5 
5 


0 
0 
0 


0 
0 
0 


0 
0 
0 


>iooo 


5 


75 
125 

200 
250 


5 
5 
5 
5 


1 

2 
5 
5 


1 
2 
5 
5 


20 
iJO 
100 
100 


125 




200 
300 
750 
1500 


5 
5 
5 
1 


0 
0 
0 
0 


0 
0 

0 . 
1 


0 
0 
0 


>750 
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. TOXICITE AIGVE 



VP 


Dose 
mg/kg 


Nonibzs 
Souris 


Mcartalitg 
• en 
1 beure 


ttortalitS 
en 

JlB heures 


Mortality 


DL/50 

mg/kg 




50 
100 
250 
500 
1000 


5 
5 
5 
5 
5 


0 
0 
0 
0 
0 


0 
0 
1 
0 
0 


0 
0 
20 
Q 
0 


>ioob 


18 


50 
100 
150 
200 
250 


5 . 
5 

5 

5 1 


0 
0 
0 

5 ' 


0 
0 
0 

5 
5 


0 
0 
0 

100 

100 . 


22'? 


11 


50 
100 
150 
200 
259 


5 
5 
5 
5 
5 


0 
0 

0 
5 
1 


0 
0 
0 
5 
5 


0 
0 
0 
100 
100 


175" 




.50 
100 

250 

500 


5 

10 
5 . 
5 


0 
0 
1 
5 


0 
0 
3 
5 


0 

• 0 

60 

100 


175 




50 
100 
250 
500 


5 
5 
5 
5 


0 

0 • 
2 

. 5 


0 
0 
»» 
5 


0. 
0 
80 
100 


200 


13 


50 
100 

250 
noo 

750 


5 

10 
5 
5 

■ 5 


0 
Q 
0 
3 
2 


0 
0 
0 
3 
5 


0 
0 
0 

60 

100 


350 


15 


50 
100 . 
250 
300 


5 
5 
5 
5 


0 

.0 
2 
0 


0 
0 
4 
1| 


0 
0 
80 
80 


175 
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To/lCITE A MOYEM TERME CHEZ LE RAT 

Cette ^tude a eu pour but de reohercher les 
effets gventuels du compost | sur les diffSrents para- 
metres biologiques hSmatologiques et histologiques du 
5 rat aprSs traltement per os H ralson de 2^10 et §0 mg/kg 
pendant 5 semaines. 

Les resultats obtenus n'ont r6v€l6 aucune modifi- 
cation de ces paramStres. 

Aucune mortality n|a €t§ relevge au cours de ces 

10 essais. 

TOXICITE CARDIOVASCULAIRE CHEZ LE CHIEN 

L'^tude du compos§ 2 a 6t€ effectu§e sur 7 chiens 
anesthesiSs i des doses allant de 4 a 20 mg/kg en perfu- 
sion lente. 

15 Aux doses les plus faibles 3» iO mg/kg j les 

paramStres cardiovasculaires ^tudiSs (presslon artSrielle 
pgriphSrique^ presslon ventriculaire gauche, Slectrocar- 
diogramme, etc.) ne sont pas modifiSs 30 minutes apr&s 
!• inject ion. 

20 Les essais menes comparativement a 1 ' imipramine 

(DCI) confirment une plus faible toxicity du compost 2. 
Plus particuliSrement, 11 faut noter le retour vers les 
valeurs de depart des paramdtres enregistrSs, d3s 
!• arret de 1» injection, ce qui laisse prSjuger d'une 

25 faible fixation cardiaque alors que cette propriSte n'a 
pas 6te constat€e avec I'imiprsunine. 

Ces composes seraient done dou6s d'une toxicity 
sur le syst&ne cardiovasculaire beaucoup plus faible que 
l^imipramine considSr^e comne l^antidSpresseur de i^ffi- 

30 rence. 

B. ETUDE DE L'ACTIVITE PHARMftCOLOGIQUE 
I. Etude de 1* activity antidSpressive ' 

a) MSthode 

35 Les souris regoivent 17 heures avant l^adminis- 

tration des produits 3 gtudier, la rSserpine par vole 
intrapSritongale, i raison de 5 mg/kg, qui donne des rS- 
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sultats reproductibres et bomogSnes. 

On nbte ensuite les tempgratures tSmoins (r§5er- 

pine) 9 puis les temperatures 1^ 2^ 3 et 4 heures aprSs 

1* administration des produits £tudi€s. 
5 L'bypotbermie § la rSserpine par cette technique 

est importante, de l*ordre de 15^C. 

Les animaux sont rgpartis en lots de 4 animaux et 

regoivent par voie intrapgritongale la rgserpine ^ une 

dose de 5 mg/kg. 17 heures aprSs cette injection, on 
10 mesure la temperature corporeile de 1^ animal S l^aide 

d'une sonde thermocouple introduite dans le rectum ; 

chaque lot regoit ensuite la substance par voie intra- 

p€ritoneale. Le lot t§moin roQoit la meme quaAtitg de 

solvant et par la mSme voie. La temperature corporeile 
13 est ensuite mesurge toutes les heure& pendant 4 heures. 

b) Expression des rgsultats 

Les rgsultats sont rassemblis dans un tableau 
rgcapitul.atir o\X sont indiqu§s- : - 

- la temperature moyenne pour chaque lot relevee 
20 17 heures apr^s 1 ' in j action de la rSserpine, 

la moyenne des variations de temperature pour chaque 
lot relevees 2, 3 et* k heures aprSs I'injection de 
la substance etudiee, 

- la somme des variations de temperatures pendant 
25 4 heures, 

- le pourcentage d' augmentation de la tanpgrature pour 
chaque produit par rapport aux temoins. 

c) Interpretation des resultats 

La reserpine administrge par voie intrapgritongale 
30 a raison de 5 mg/kg produit chez la Souris une hypothermie 
importante d^ehviron IS'^C (37*^0 a 22^0). 

. Les produits retenus entrainent une augmentation 
de temperature aprls 4 heures, superieure oii egale 5. 70 i 
de la temperature moyenne des temoins (le lot des temoins 
35 comprenait 23 souris). 

Les produits les plus actifs prgsentent une acti- 
vite antireserpine importante a la dose de 50 mg/kg. 

Toutes les substances presentent une activite supe- 
rieure & celle de I'amin^ine, prise comme substance de conparaison. 
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ACTIVITE'ANTIRESEHPIME ; HYPOTHERMIE 



Coti5>o~ 
sSs 
NO 


Dose 
mg/kg 


Tempe- 
rature 
T = 0 


T=ah 


T=2h 


T=3h 




fliinmaitation 
de tenplra- 
ture en 4 h 


i d'auementA— 

tion par rappirt 
aux t&noiiis 


3 


50 


2103 


+2,6 


+0,9 


+0,9 


+0,1 


+ 4,5 


125 


2 


5 


2202 




+1,6 


+0,7 


+!,'« 


+5,1 


155 


Z 


100 


2208 


+2,8 


+1,1 


+0,7 


+0,1 


+'»,5 


125 


9 


50 


2203 


+1,7 


+0,8 


+0,6 


+0,1 


+3,2 


60 


i 


150 


2203 


+1,9 


+0,7 


+0,6 


+0,»l 


+3,6 


80 




50 


2203 


+1,1 


+0,'! 


+0,3 


+0,4 


+2,2 


10 


1 


15 


2204 


+1,3 


+0,5 




+0,7 


+2,9 


45 






230 


+1,2 


+0,5 


+0,2 

1 


+0,1 


+2 

1 
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ACTIVITE ANTIRESERPINE ; HYPOTHERMIE 



Compo- 
ses 


Dose 
mg/kg 


rature 
T = 0 




T=2ti 


T=5i 


T=4h 


Augnentation 
de terpira- 
ture en 4 h 


$ d'augnenr 
taticai par 
rapport aux 
tlmoins 




50 




+ e 


-0,1 


+0,2 


+0,5 


+ 2,6 


30 


i9 


50 


22''6 


+ 5,1 


+2,7 


+2 


+1 


♦10,8 


440 


ii 


25 


22«'6 


+ 1,8 


♦0,5 


+1 


+0,4 


+3,7 

* 


85 




150 


230 


+ 2,1 


40,4 


+0,5 


+0,7 


+3,7 


85 




150 


22*4 


+ 1,7 


+2,4 


+1,4 


+0,6 


+6,1 


205 


Temdn 




230 


* 1,2 


♦0,5- 


+0,2 


+0,1 


+2 
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ACTIVITE ANTIRESEHPINE ; HYPOTHERMIE 



Conpo- 
sis 
IP 


Dose 


He 




T=2h 


T=3i 




Augnentation 
de tempera- 
ture m 4 h 


it d'augnen* 
tation par 
rapport aux 
tlnioins 


i§ 


50 


22^5 


+2,8 


0 


-0,3 


0 . 


+ 2,5 


25 


150 


2203 


+1,0 


+1,9 


+2,1 


-0,1 


X R 


ID 






0 








-U,l 


+ J.>D 


\j 


11 


150 


22»6 


+2,5 


+5,2 


+0,7 




+ 8 


30O 




150 


22*8 


+3,1 


■K),7 


+0,7 


-0,6 


+ k,2 


110 




150 


2206 


+1.5 


40,6 


40,6 


40,1 


' + 2,8 


40 


■ 13 


200 


ai^s 


+1,9 


+1 . 


40,5 


0 




70 


TSaain 






+1,2 


40,5 


40,2 


+0,1 


+ 2 


0 


tine 


80 


22*' 


+1,5 


+1,6 


+1 


+0,1 


+ il,2 





2. ??|thode^|^la.tgtrab|nazine 

On a ggaleraent gtudiS les propri^tes protectrices 
des substances envers les effets (hypothermie et ptosis) 
de la tgtrabSnazine Injectge par voie Intravelneuse h la 
5 dose de 32 mg/kg. Ge test permet de r§v£ler §galement 

une aetlvitg antid^pressive avec I'avantage d'une lecture 
plus rapide qu'avec la rSserpine. 

Les prodults sont injectgs 30 minutes avant 1* ad- 
ministration de tStrabgnasine. 
10 Les temperatures sont relevges aux temps : 0, 

30 minutes, 60 minutes, 90 minutes et 120 minutes.. 
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a, Hypothermie S la tgtrabgnazine 
■ 1 . Mode_OE|ratoire 

Les souris sont r^parties par lots de 5. 

0x1 administre les produits i Studier en intra- 
5 pgriton^ale 30 minutes avant 1 'injection intraveineuse 
de tgtrab^nazine i raison de 32 mg/kg. 

Les temperatures sont relevSes avant 1' injection 
de tetrabenazine, 30 minutes, 60 minutes^ 90 minutes et 
120 minutes apr^s. 
10 Le lot tgmoin comprend 20 souris. 

2. Rfsultats 

Les r€sultats apparalssent dans le tableau ci- . 

joint • 
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HYPOTHERMIE A LA TETRABENAZIME 



Cbnpo- 


Dose 
mg/kg 


30 minutes 
apr^s admi- 
nistration 
du proAut 
CO ■ 


^DenpSrature tgtrabSnazine 


% 

de 

protec- 
tion 


J 


60 


90 


120 


Tbtal 


3 


50 


34,4 




-1 2 


-2 6 




-5 1 


40 


2 


5 


37.6 




-2 ft 






-8 


3 


Z 


100 


35,3 








ft 




26 




50 


35.6 


-3,1 




-0,3 


-1 


-1,6 


46 




25 


32,5 


-3,5 


-0,1 


-0,6 


-0,1 


-4,3 


50 




150 


34 

i 


-1.7 


-1,9 


tO,6 


-1 


-4 


53 




50 


35,? 


-3,1 


-1,8 


-1,9 


-1,1 


-7,9 


8 




200 


35,6 


-3,4 


-1,9 


-1,1 


-0,9 


-7,3 


15 






37 


-3,4 


-2,6 


-1,9 


-0,7 


-8,6 




Arainep- 
tine 

1 


80 36,1 


-1,8 

! 


-1,8 


-1,1 


-0,2 

1 


-4,2 


51 
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6* Ptosis ^ la ggtrabgnaaine 
!• i?ode^OB§ratoire 

Les souzds sont rSparties par lots de 5» 
On adminlstre les produits I gtudier en intra- 
5 p€riton6ale 30 minutes avant 1' injection intraveineuse de 
tStrabSnazine ^ raison de 32 mg/kg. 

Le ptosis est notS avant 1' injection de tStra- 
benazine, 30 minutes, 60 minutes, 90 minutes efc 120 mi- 
nutes apr^s. 
10 On a adopts la notation suivante : 

- 0 : pour un oeil ouvert, 

1 : pour un oeil ferm6 au quart, 
" 2 : pour un oeil fermi i moitig, 

- 3 ' pour un oeil ferm§ aux trois-quarts, 
15 - ^ : pour un oeil ferme complStement. 

lie lot tSmoin comprend 20 souris. 
2. Rlgultats 

Les rSsultats apparaissent dans le tableau ci- 

joint. 




\ 
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PTOSIS A LA TETRABENAZINE 



CbnposS 
VP 


Dose 


Ptosis 
T = 0 


Ptosis 

30 
minuteE 


Ptosis 

60 
ndnuteE 


Ptosis 

90 
ndnutes 


Ptosis 
120 
ndnutes 


Obtal 


% de 
protection 


3 


50 


0 


1,6 


5,2 


6,8 


6.8 


20,4 


32 


2 


5 


0 


4,8 


7,8 


8 


8 


28,6 


5 


I 


100 


0 


3,8 


7 


7 


8 


25,8 


14 




50 


- 0 


2,2 




3,2 


3,6 


12,2 


60 




25 


0 


5,6 


6,8 


6,8 


7.6 


26.8 


11 




150 


0 


1 


6 


5,8 


8 


20,8 


31 




50 


0 


3,6 


5,8 


6,4 


7,2 


23 


. 24 




100 


0 


5 


6.3 


6,7 


7,3 


25.3 


16 • 


11 


200 


0 


ii 


6,8 


7.6 


7,5 


25,9 


14 


TSnoin 




0 


6,6 


7,6 


8 


8 


30,2 
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II. Etude de l'aativit6 analggslque (technique H la phenyl- 
benzoquinone). 

Ce test consiste IL rechercher une 6ventuelle pro- 
tection vis-3-vis des crampes ou contorsions abdominales 
5 provoqu^es chez la Souris par injection intrap^riton^ale 
de phSnylbenzoquinone. 

Les souris sent r€parties au hasard par lots de 
4 dans des cristallisoirs. 

Le composg 2 a StS inject^ par voie intrapSrito- 
10 nSale, 30 minutes avant 1' injection de la ph§nylbenzoqui- 
none • 

Les crampes abdominales sont comptees pour chaque 
souris pendant 30 minutes H partir de la quinzidme minute 
qui suit 1* injection de 1' agent algogSne. 
15 RSsultats 



20 



Compost 2 
mg/kg/IP" 


phenyl- 
benzoquinone 
en fflg/kg/IP 


Nombre de 
crampes en 
30 ninutes 


i de 
protection 


0 


10 


IflO 


0 


20 


10 


35 


70 


50 


10 


0 


100 



25 Le compose 2 possdde une action protectrice im- 

portante envers le syndrome douloureux S la ph^nylbenzo- 
quinone • • 

III." Etude de 1' action sur le systSme nerveux autonome . 

Etude de Inaction spasmolytique ■ 
30 a) Mgthode ' • . 

Les essais ont StS effectu^s sur l*Il6on de 
cobaye maintenu en survle dans une solution de Tyrode oxy- 
ggnSe et thermos tab ilisSe ^ 37^0 suivant la methode de 
HAQNUS. 
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L' action spasmolytique du compost 2' a gte gtudi§e 
en opposition avec les propriStSs spasmogSnes de.l'acgtyl- 
choline, du chlorure de baz*yuin» de 1* histamine et de la 
s^rotonine. 
5 b) RSsultats 

1*^) Effet anticholinergique 

Ces essais ont et6 effectuSs sur six preparations. 
L'effet inhibiteur du composg 2 a Stg recherchS § l*en- 
contre des propriStSs contractuantes de 1' acetylcholine 
10, utilisge £ la concentration de 3 ^ 6 x 10"^ mg/ml pour 
- une cuve de 30 ml, . 

La DE 50 d^teiODinSe sur ces six preparations 
est de 5 x 10 mg/ml, 

2°) Effet antichlorure de baryum 
15 Ces essais ont et§ effectu§s sur douze prSpara"* 

tions. Six ont §t§ utlllsSes pour la recherche d* inhibi- 
tion de la contraction barytique dite curative ^ les six 
autres pour les essais dits "prSventif baryum"* 

La concentration de BaCl2 utilis§e comme agent 
20 contracturant est de 6 x 10~^ mg/ml. 

Le compose 2 entraine une inhibition de 50 % de 
1* effet spasmogene pour une concentration de 5 x lO"* iqg/nfl. lors des 
essais preventifs et de 1 x lO^^mgs/mL lors des essais curatiffs. 
3**) Effet antlhistaminique 
25 Ces essais ont ete pratiques sur cinq prepara- » 

tions. L*histamine a gtS utilisee & la concentration de 
0,5 a 3 X 10"5 mg/ml. 

La DE 50 du composg 2 envers le spasme provoquS 
par 1* histamine se situe aux environs de 5 x 10 -^mg/ml . 
30 Effet antis6rotonine 

Quatre essais ont gte pratiques envers I'effet 

contracturant de la sSrotonine utilisSe % la concentra- 
-li 

tion de 3 X 10 mg/ml. 

La DE 50 du compose 2 se situe entre 9 x 10''^mg/ 
—ft 

35 ml et 2 x 10 mg/ml. 
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REVENOICATIONS 



10 
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1' - Des eomposSs tStracycliques de dlbenzazSplne 
rSpondant S la fommle gSnSrale I 




(I) 



15 - 



dans laquelle : 

- A et B synbolisent 2 atomes d*hydrog$ne ou une double 
liaison carbone««carbone ; 

X reprSsente de I'oxygSne ou le groupe N-Rg <Rg gtant 
un radical phSnyle ou phSnyle substituS par un, deux ou 
trois substituants, ou un radical alcoyle infSrieur) ; 
R est soit une chaine aminoalcoyl^ne , ramifiSe ou non^ - 
de structure : 




25 



dans laquelle R^ reprSsente de I'hydrogene ou un radical 
alcoyle inf^rieur^ et n un nombre entier variant de 1 S 
5> 

30 soit de I'hydrogene, sauf lorsque^ simultangment. A, B» 
et Rg reprSsentent de I'hydrogene, R^ est un groupe 
phSnyle et X reprfisente le groupe N-phSnyle.; 
- Rg reprSsente de l'hydroggne» un radical alcoyle infg- 
rieur, un radical aralcoyle infSrieur ou alcgnyle infS- 
35 rieur ; 
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. - reprSsente fie I'hydrogSne, un radical alcoyle inf6- 
rieur, un radical aralcoyle infSrieur ou alc§nyle infg- 
rieur, ou bien et R^, ensemble, forment une chaine 
alcoylgne ayamt de 2 ^ 6 atonies de carbonej gventuelle- 
5 ment Interrompue par 1 ou 2 hStSroatomes choisis dans 
le groupe const ituS par un oxygSne^ un soufre et le 
radical N-Rg (Rg est de I'bydrogene, un radical alcoyle 
inferieur, un radical hydroxyalcoyle inf^rieur, un ra- 
dical alcoxyalcoyle infgrieur ou acyloxyalcoyle infS- 
10 rieur) ; 

- R|| et Rg, distinctement I'un de 1' autre, sont de 1* hydro- 
gene, un radical alcoyle infgrieur, un halogSne, un rar 
dical trifluororaSthyle, un radical alcoxy inf^rieur, un 
groupement alcoylgnedioxy, un hydroxy,, un radical thio, 

15 un radical alcoyl thio infe rieur, un radical trichloro- 
m§thoxy, un radical trifluoromethoxyi un radical tri- 
fluoromithyl thio, un radical amino, un radical alcoy- 
lamino inf^rieur, un radical arylamino, un radical 
alcoylamino sulfonyle infgrieur, un radical morpholino 

20 sulfonyle, un radical aminosulfonyle, un cyano, un nltro, 
un carboxy, un radical alcoyloxycarbonyl, un groupe car- 
bonamido, un sulfinyle, un sulfonyle, un radical formyle 
ou un radical acyle 'infSrieur ; 

- Ry est un radical alcoyle infg rieur, un radical phenyle 
25 ou un radical phSnyle gventuellement substitug par un 

radical R^i i 

- m et m', distinctement I'un de l*autre, varient de 1 i 
3- 

2 - Composes selon la revendication 1, caractgri- 
30 ses par la formule I dans laquelle A et B ont les signifi- 
cations sus-lndiqu§es ; et R^ sont de I'hydrogene ou 
repr^&entent 1, 2 ou 3 substituants choisis parml .les 
alcoyle inferieur, haloggnure, trifluorom^thyle, alcoxy 
infgrieur, amino et alcoyloxycarbonyle j X est de I'oxy- 
35 gene, un groupe N-alcoyle inferieur ou N-pIiSnyle ou N- 
pheiiyle substitu§ par 1, 2 ou 3 substituants, tels que 
ceux definis en rapport avec et R^ ; R.^ est un radical 
alcoyle infSrieur, un radical phgnyle ou un radical phe- 
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nyle substltug *par 1, 2 ou 3 substituants choisis parmi 
ceux qui ont 6te finis § propos de et R^j et R est 
de l^hydrog&ne ou un groupe 



5 




dans lequel n^^ vaut 1, 2 ou 3, R^ §tant de I'hydrogene ou 
un radical mSthyle ; Y est un atome d' azote ou d'oxygSne 

10 et Rg est de I'hydrogSne, un radical alcoyl infSrieur, un 
radical hydroxy-alcoyle infgrifeur, un radical alcoxy- 
alcoyle inferieur ou acyloxyalcoyle infgrieur* 

3 - Des compos gs selon la revendication 1 et ca- 
ractSrlses par la forinule gengrale I dans laquelle A» B 

15 ont les .significations sus-indiguees X est de I'oxygene^ 
un groupe N-alcoyle infSrieur ou N-CgH^,. Rj^ et Rg gont de 
1' hydro gdne ; R^ est de I'hydrogene ou un groupe phSnyle, 
le cas gchSant substitue par un halogSne, R est de 1* hy- 
dro gene . 

20 1 - Des composSs selon la revendication 1 et ca- 

ractgrisSs par la fonmile ggngrale I dans laquelle A> B 
ont les significations sus-indiquies ; X est de I'oxyggne^ 
un groupe NH ou N-CgHg, R^ et*Rg sont de I'hydrogSne ; 
,Ry est de l*hydroggne ou un Jgroupe phgnyle, le cas gchgant 

25 substitug par un halog&ne^ R est un groupe de structure 




30 dans laquelle n varie de 2 h 5, avec au plus un seul 
des gtant un mgthyle, les autres gtant de I'hydrogdne ; 
et Rg et Rj sont des groupes methyle ou gthyle. 

5 Des con^os^s selon la revendication 1 et 
caractgrisgs par la foiTimile ggngrale I dans laquelle A, 

35 B ont les significations sus-indiquges ; X est de I'oxy- 
gene, un groupe N-alcoyle infgrieur ou N-CgHgi R|| et 
sont de I'hydrogfene i R« est de I'hydrogSne ou un groupe 
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phenyle^ le cas'Schiant substituS pav un halogdne, R est 
un groupe 

dans lequel vaut 1, 2 ou 3 et Rg a la signification 
sus-indiguSe, notamment hydroxymSthyle ou hydroxySthyle . 

6 - Des composes selon I'une quelconque des 
revendications 1 & 5» caractSrisSs par la fomule g§ng- 
10 rale la 




(la) 



R 

20 dans laquelle X repr€sente de I'bxygdne^ A et B. sont 
de I'hydrogene et les substituants R^^ R^, R^, d'xine 
party.et les indices m et m', d* autre part, presentent 
les significations sus-indiquges . 

7 - Des composes selon I'une quelconque des 

25 revendications 1 d 5* caractSrisgs par la formule ggn§.- 
rale lb 




(lb) 



35 dans laquelle A et B sont chacun un atome d'hydrogene et 
les substituants R^^, R^^ R, Ry, Rg, d^une part, et les 
indices m et d'autre part, ont les significations sus- 
IndiquSes . 



5 



20 
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. 8 - Des composSs' selon I'une quelconque des re- 
vendications 1 § 5> caractgrisis par la formule g^nlrale 
Ic 



(Ic) 




10 



dans laquelle les substituants R^, R^, R, R^ et les in- 
dices m et sont dgfinis comme pr§c6demraent, A et B 
fomant ensemble une double liaison carbone-carbone. 
15 9 * Des composSs selon la revendication 1, carac- 

tSris€s par la forroule ggnSrale Id ' 




(Id) 



25 dans laquelle les substituants R, Rj^, R^, R^, Rg et les 
indices m et sont dSfinis conone prScidemment et A et 
B repr§sentent ensemble une double liaison carbone- 
carbone. 

10 Des' compositions pharmaceutiques notamment 
30 utiles en tant qu'antidgpresseurs pour le traitement des 
gtats dSpressifs de toute nature, en tant qu*analggsiques 
et medicaments spasmolytiques, renfermant S, titre de 
principe actif au moins un compost selon l*une quelconque 
des revendications 1 I 9 ou le compost de formule I dans 
35 laquelle/ simultangment. A, Bj R^ et R^ reprSsentent de 
I'hydrogSne, R^ est un groupe phgnyle et X reprSsente le 
groupe N-jphgnyl, ledit corapoB§ se trouvant, le cas §chg- 
ant^ sous. forme rac€mique ou dSdoubl^e, ou un de ses sels 
d'addition avec un acide mineral ou orgatiique, en asso- 
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ciation ou en m&lange avec un excipient ou un vShicule 
inerte non toxlque, pharmaceutiquement acceptable. 

11 * DeB compositions pharmaceutlques selon la 
revendication 10 dans lesquelles 1* excipient ou le vShi- 

5 cule est un de ceux adaptSs i 1* administration par voie 
buccale^ parent^rale^ rectale, sublinguale ou percutan6e> 

12 - Des compositions pharmaceutiques selon la 
revendication 10 dans lesquelles la teneur en principe 
actif s'Schelonne de 25 S 150 mg par prise unit aire. 

10 13 - Un proc6d§ d'obtention des composes hydro- 

ggnSs de f ormule g§n€rale la, et lb 




(la) et (lb) 



dans laquelle les substituants Rj R^i, R^j Ry, m et m' sont 
dgfinis comme pr^cSdemment^ 

X reprSsente de I'oxyg&ne ou le groupe N*-Rg (dans 
lequel Rg garde les significations foumies ant§rieure- 
25 ment) 

et A et B reprSsentent chacun de I'hydroggne 
caractgrisg en ce que l*on fait r6agir un iminostilbSne 
de formule gSnerale II 




(II) 



dans laquelle J^^t Ji^, m et m'* sont dSfinis comme pr€c§dem*- 
ment 3 avec un haloginure d'aminoalcoyline de formule 
g^ngrale III 
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(III) 



dans laqiielle Hal reprgsente du chlore ou du brome, en 
milieu basique, pour obtenir la N-(alcoylaminoalcoyl) di- 
benzazSplne" de formule g6n€rale IV 




CHWCHl— N" 



/CHWCHj- 



dans laquelle la definition des substituants R^^ R^* Rj^s 
Rg, m, et n demeure celle fournie precSdemment^ puis 
on effectue sur celle-ci une r§action de condensation dipo- 
15 laire l-3» avec un oxyde de nitrile.ou avec une nitrile- 
imine de foznmile 

R^ — - ^ = N — N — Rg 
et . 
20 R7— f =.H-0 

dans laquelle les substituants Ry et Rg sont d^finis coimae 
pr$c6deinment» en milieu basique^ reflux d*un solvant inerte 
pour obtenir I'isoxazolo [4,5-d|"Ou la pyraaolo[3jft-d]-diben- 
zazgpine recherch§e, de formule la ou lb que l*on peut, si 
25 d§sir§ : 

- salifier par addition d*un acide mineral ou organique, 

- d§ddubler par salification i. I'aide d'un acide organique^ 
optiquement actif , 

- ou d€shydrog§ner par cbauffage avec un agent de d^shydro- 
30 gSnation en un compost aromatique de formule g€n§rale 
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dans laquelle les substituants R, Rj|) R^^ X» m et m" 
sont ' dSfinis conme prScSdemment • 

14 - Un procSd^ d'obtention des composgs de for- 
mule g€n6rale Ic et Id caraetgris§ en c'e que l*on con- 
dense sur un iminostilbdne de formule g6nSrale II 



10 




(ID 



dans laquelle les substituanta R^, in et sont d@- 
finis conme prScSdenraent^ selon une reaction d* addition 
13 dipolaire 1-3 avec un N-*oxyde de nitrile de formule 



20 



25 



R^ - S = N - 0 



ou 



une nitrile-imine de formule Ry-5 = N - N - Rg pour 
obtenir une isoxazolo |4,5-dJ- ou une pyrazolo|3,4-dJdiben- 
zazgpine de formule g6n§rale V . 



(V) 




dans laquelle X represent e de I'oxygdne ou le groupe N-Rg 
et dans laquelle le- substituant R^i^R^, R^, m et m* sont 
30 dSfinis comme pr6cgdemment^ puis on souroet ce compost a 



20 
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une dishy drogenation au moyen d^un agent de deshydrogi- 
nation pour obtenlr I'isoxazole ou la pyrazole corres- 
pondant de fonoule ggn€rale VI 



(VI) 




10 



dans laquelle les substituants R^i, H^, R.^, X« m et 
sont dSfinis coimne prSc&deininent, que I'on fait riagir 
avec un agent de metallation et on condense le dSrivi 
nStallique formS avec un haloggnure d^aiuinoalcoylSne de 
forimile g€n6rale lH 



Hal- 




(III) 



dans laquelle Hal est du brome ou du chlore et 

R^ et n sont dgfinis comme pr€c6deinnient pour 
25 former le composS de formule gSn§rale ic ou Id cherohSj' 
que l?on peut, si disir6, salifier par addition d'un 
acide mingral ou organique ou dedoubler eii ses isom§res 
optiques lorsque la molScule comporte un atome de car- 
bone chiral. 



